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Bases physico-chimiques 
de la radiotherapie 

La radiotherapie estfondee sur I’utilisation de 
faisceaux de particules, essentiellement des 
photons de haute energie, parfois des electrons. 
Ces particules, hautement energetiques, ont la 
particularite de provoquer des ionisations, c’est- 
a-dire qu’elles vont arracher, en deposant leur 
energie dans la matiere, des electrons aux 
atomes locaux, modifiant ainsi les proprietes 
chimiques des molecules atteintes. 

Cette etape est tres rapide (fig. 1). La molecule 
la plus frequente dans I’organisme est I’eau, 
c’est done I’eau qui est le plus souvent ionisee, 
creant des radicaux libres, hautement reactifs, 
dont la demi-vie est tres courte. Ces radicaux 
libres vont en effet reagir tres rapidement avec 
les macromolecules, et en particulier I’ADN. 

Mais d’autres structures cellulaires sont 
egalement atteintes, par exemple les 
membranes cellulaires. 


Les radicaux libres vont entrainer de 
nombreux dommages sur I’ADN : alterations 
des bases, de la chaine sucree, cassures 
simple-brin et surtout cassures double-brin 
(fig. 2). II est actuellement admis que ce sont 
celles-ci qui entrainent la mortalite cellulaire. 
L’importance des lesions depend alors des 
parametres physico-chimiques du milieu, en 
particulier de la concentration en oxygene: 
plus la cellule est hypoxique, moins le nombre 
de lesions creees est grand. Cela explique la 
radioresistance des zones tumorales les 
moins oxygenees. La presence de capteurs de 
radicaux libres diminue egalement le nombre 
de lesions creees; c’est le cas de I’amifostine, 
qui a ete proposee comme agent 
radioprotecteur dans les cancers oto-rhino- 
larynges. 

Notion de dose en radiotherapie 

Plus le depot d’energie est eleve, plus grand est 
le nombre des ionisations, plus frequentes les 
lesions de I’ADN et plus eleve le taux de 
mortalite cellulaire. Ce concept a debouche sur 
la notion de dose en radiotherapie, qui 
correspond a la quantite d’energie deposee par 
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unite de matiere : la dose est exprimee en gray 
(Gy) avec 1 Gy = 1 joule/kg. 

Ainsi, la frequence des cassures double-brin est 
de 40 par cellule et par gray. La cellule doit 
faire face a ces lesions de I’ADN et declencher 
des mecanismes de reparation. La quantite de 
cassures double-brin residuelles 24 heures 
apres I’irradiation est un excellent marqueur de 
la radiosensibilite cellulaire. II existe plusieurs 
methodes pour les detecter, la plus couramment 
utilisee actuellement est la quantification des 
focus de H2AX, une histone associee au 
complexe de reparation et qui est phosphorylee 
en cas de cassure double-brin. 

Reparation de I’ADN 

Tres rapidement apres leur creation, la cellule 
va detecter les dommages de I’ADN et mettre 
en jeu les mecanismes de reparation. Au terme 
du processus, plusieurs possibilites (fig. 3): 

- soit la reparation de I’ADN a ete realisee ad 
integrum et la cellule reprend ses fonctions ; 

- soit les lesions sont trap importantes pour 
etre reparees; la mort cellulaire devient alors 
inevitable, soit immediatement par apoptose 
soit apres plusieurs divisions cellulaires (mort 
differee) ; 

- soit des lesions de I’ADN persistent mais sont 
suffisamment moderees pour permettre la 
survie cellulaire; c’est une des explications des 
cancers radio-induits. 

L’ADN est une molecule en permanence 
agressee. De nombreux systemes enzymatiques 
permettent de maintenir son integrite. 

Les mecanismes de reparation sont complexes, 
et dependent du type de lesions: la reparation 
par excision des bases ( Base Excision Repair 
[BER]) pour les alterations des bases, les sites 
abasiques et les cassures simple-brin, la 
reparation par excision de nucleotides 
(. Nucleotide Excision Repair [NER]) pour les 
ponts intra-brin et les adduits (molecules 
aberrantes fixees sur I'ADN), les mecanismes 
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EME Dommages subis par I’ADN. 


des toxicites tardives, les tissus sains a 
renouvellement lent etant moins sensibles que 
les cellules tumorales aux faibles doses (effet 
differentiel). Cela explique la plupart des 
schemas therapeutiques actuels et la necessity 
pour le patient d’avoir des traitements etales 
dans le temps: par exemple, pour un patient 
ayant un cancer de la sphere oto-rhino-laryngee 
devant recevoir 70 Gy, 35 seances de 2 Gy sont 
necessaires, done 7 semaines de traitement a 
raison de 5 seances par semaine. Les etudes 
actuelles portent sur la possibilite d’utiliser des 
doses par fractions plus elevees, grace aux 
nouvelles technologies permettant une precision 
balistique millimetrique. • 


de reparation des cassures double-brin 
(recombinaison homologue qui induit une 
reparation fidele, ou suture simple qui cree 
souvent des pertes de materiel genetique et est 
source de mutation). Dans les premieres 
etapes, une proteine est essentielle, Yataxia- 
telangiectasia-mutated (ATM), proteine 
deficiente dans I’ataxie-telangiectasie. En aval 
de cette proteine, on trouve la p53, gardien du 
genome qui, si la reparation des dommages est 
insuffisante, va declencher I’apoptose. 

Toutes les cellules n’ont pas les memes 
capacites de reparation des dommages radio- 
induits: certains tissus ou types cellulaires sont 
plus ou moins resistants aux rayonnements. 

Consequences cliniques: effet differentiel 

En clair, a I’issue de I’irradiation, un certain 
nombre de cellules meurent. Cette mort 
cellulaire n’est pas selective, et les tissus sains 
sont autant sensibles aux rayonnements que les 
cellules malignes. Le but de la radiotherapie est 
de detruire la tumeur sans irradier les tissus 
sains a une dose qui peut amener des 
complications. Pour cela, deux moyens sont 
utilises: 

- la precision balistique du traitement est un 
point fondamental, d’ou I’importance 


d’implanter rapidement les nouvelles 
technologies (radiotherapie conformationnelle, 
ou en modulation d’intensite; approches 
stereotaxiques) dans la pratique quotidienne ; 
- le fractionnement de la dose (plusieurs 
seances a dose reduite, en general de I’ordre 
de 2 Gy par seance) diminue la survenue 


1 . Tubiana M. Radiobiologie. Paris : Hermann Medecine, 
2008. 
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Lesions de I'ADN 


• Arret du cycle cellulaire 

• Reparation de I'ADN 


• Hypoxie 

• Capteurs de radicaux libres 
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La cellule survit 


Tolerance 

de lesions residuelles 


La cellule meurt 


mil Processus de lesion et reparation de I'ADN. 
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